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Dosieraerosole mit Lecithin als oberf lachenaktiver Substanz 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Dosieraerosole, 
die mindestens einen Arzneistof f sowie ein Gemisch aus 
druckverf lussigtem Isobutan als Treibmittel und Lecithin 
als oberf lachenaktiver Substanz umfassen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere Dosier- 
aerosole, die mindestens einen antiasthmatisch wirksamen 
Arzneistoff aus der Gruppe der Glucocorticoide sowie ein 
Gemisch aus druckverf lussigtem Isobutan als Treibmittel und 
Lecithin umfassen. 

Aerosol -Druckgaspackungen, kurz Dosieraerosole genannt, die 
unter Ve rwendung druckverf lussigter oder komprimierter Gase 
als Treibmittel hergestellt und verwendet werden # sind seit 
langem bekannt, Solche Dosieraerosole umfassen im allge- 
meinen einen Drue kbeha Iter, vorzugsweise aus Metall oder 
Glas mit einer Vent i Ikons trukt ion zur Entnahme des Inhalts 
und dem eigentlichen, zu verspruhenden Mittel, das in den 
meisten Fallen aus einer Wirkstof flosung sowie einem Treib- 
mittel in Form eines druckverf lussigt en Gases oder Gas- 
gemisches besteht. Das druckverf lussigte Gas bzw. die 
druckverf liissigten Gasgemsiche sollten idealerweise in 
jedem Verhaltnis mit dem Wirkstof f mischbar sein # so dass 
eine einzige fliissige Phase entsteht . Alternativ dazu 
sollte das druckverf lussigte Gas bzw. Gasgemisch eine gut 
auf zuschuttelnde Suspension bilden, iiber der sich eine Gas- 
phase bildet. CTe nach enthaltenem Wirkstof f werden die 
Dosieraerosole im kosmetischen oder medizinischen Bereich, 



aber auch als Raumspray, Insektizidspray oder ahnliches 
eingesetzt . 

Die Treibmittel von Dosieraerosolen haben besondere Anfor- 
derungen zu erfullen. Sie dux-fen mit den Bestandteilen der 
Wirkstof f losung keine Reaktion eingehen. Die Treibmittel 
diirfen auch nicht irritierend und nicht toxisch sein. Als 
besonders gut geeignete Treibmittel batten sich Fluorchlor- 
kohlenwasserstof f e erwiesen. Aufgrund ihrer Ozon abbauenden 
Wirkung war es jedoch notwendig, alternative Treibmittel zu 
entwickeln. Die alternativen Treibmittel miissen jedoch qua- 
litativ den Fluorchlorkohlenwasserstof f en entsprechen, d. 
b. sie miissen vor allem gesundheitlich unbedenklich und zu- 
dem okologisch vertraglich sein. Zunachst wurden teil- 
halogenierte Fluorchlorkohlenwasserstof fe als Ersatz treib- 
mittel propagiert, jedoch weisen auch sie noch immer eine 
inakzeptabel hohe Ozon abbauende Wirkung auf . 

In der DE 41 32 17 6 werden Dosieraerosole zur Verabreichung 
von Isoprenalin-Abkommlingen, den so genannten (3 - Sympatho - 
mimetika, oder dem nichtsteroidalen Entzxindungshemmer DNCG 
offenbart, bei denen Isobutan als Treibmittel verwendet 
wird. 

In der DE 199 11 064 werden Dosieraerosole mit broncho- 
lytischen und/oder entziindungshemmenden Wirkstof fen aus der 
Gruppe der Glucocorticoide mit isobutan als Treibmittel und 
Olsaure oder Span 85 als oberf lachenaktive Substanzen 
beschrieben. Diese Dosieraerosole weisen jedoch die 
Nachteile einer nicht zufrieden stellenden Resuspendierbar- 
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keit und zu schnellen Sedimentation des Wirkstoffs in dem 
Treibmittel auf . 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
Dosieraerosol fur Arzneistoffe, insbesondere fur anti- 
asthmatisch wirksame Arzneistoffe aus der Gruppe der Gluco- 
corticoide bereitzustellen, das die Nachteile der aus DE 
199 11 064 bekannten Dosieraerosole niclit aufweist. 

Uberraschenderweise wurde f estgestellt , dass der Hilfsstoff 
Lecithin zu einer deutlichen Verbesserung der Resuspendier- 
barkeit von Arzneistof f en, insbesondere von Glucocorti- 
coiden in Isobutan f uhrt . 

Lecithine sind Glycero-Phospholipide, die aus Fettsauren, 
Glycerol, Phosphorsaure und Choi in gebildet werden. Natur- 
lich vorkoznmende Lecithine sind Derivate der 1, 2-Diacyl-sn- 
glycerol-3-Phosphorsaure . Bei Extraktion aus biologischem 
Material wird immer eine Mischung von Lecithinen erhalten, 
die sich durch die unterschiedlichen Fettsaurereste vonein- 
ander unterscheiden. 

Das erf indungs gema.fi bevorzugte Lecithin ist Soj.aleci.thin, 
das als Emulgator in der pharmazeutischen Industrie bereits 
vielfach eingesetzt wird. 

Beim Vergleich des Sediment at ionsver halt ens von Arznei- 
stof f suspensionen in Isobutan unter Zusatz von Sojalecithin 
oder verschiedenen, ublicherweise fur die Herstellung von 
ant ias thmat i s chen Dosieraerosolen eingesetzten oberflachen- 
aktiven Substanzen wurde, wie aus dem nachf olgenden Bei- 



spiel ersichtlich wird, beobachtet, dass die Arzneistoff- 
suspension mit So j alecithin 10 mal solange zur Sedimenta- 
tion benotigte wie eine Arzneistof f suspension mit Olsaure 
und 5 mal solange wie eine Arzneistof f suspension mit Span 
85. 

Bei weiteren Versuchen, in denen das Verhaltnis von Arznei- 
stof f zu So j alecithin 1:2, 1:1 oder 1:0,5 betrug, wurden 
keine Unterschiede in den Sedimentationszeiten beobachtet, 
so dass vorteilhafterweise ein Verhaltnis von Arzneistof f 
zu So j alecithin von 1:0,5 gewahlt warden kaiin. 

Beispiel 

Vergleich des Suspens ions verhal tens von Arzneistof f suspen- 
sionen in Isobutan bei Ve rwendung verschiedener oberfla- 
chenakt i ver Subs t anz en • 
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In weiteren Versuchen haben sich die nachf olgenden Rezep- 
turbilder als besonders vorteilhaft herausgestellt : 




Rezepturbild 1: 



Rezepturbild 2 : 
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Glucocorticoid 

Lecithin 

Isobutan 

Glucocorticoid 

Lecithin 

Isobutan 




0,1% - 0,2% 

0,055a - 0,4% 

99,85% - 99,4% 

0,5% - 1,0% 

0,25% - 4,0% 

99,75% - 95,0% 



Fur das Glucocorticoid Beclomethasondiproprionat wurde das 
folgende Rezepturbild als gunstig gefunden: 

Rezepturbild 3: Beclomethason 0,1% - 2,5% 

Sojalecithin 0,05% - 5,0% 

Isobutan 99,85% - 92,5% 



Fur Budesonid erwies sich das folgende Rezepturbild als 
au&erst guns tig : 

Rezepturbild 4: Budesonid 0,1% - 2,5% 

Sojalecithin 0,05% - 5,0% 

Isobutan 99,85% •* 92,5% 



Alle Mengenangaben beziehen sich auf Gew. -%. 



Die erf indungsgemafien Aerosole konnen durch Mischen der 
verschiedenen Bestandteile unter Bedingungen, bei denen das 
Treibmittel und das oberf lachenaktive Mittel fliissig sind 



und der Wirkstoff in fester Phase vorliegt, hergestellt 
we r den . 

Die Arzneistoff suspension wird durch das Ventil unter Druck 
in die verclinchte Dose, die zu Beginn des Piil Ivor gangs 
Raumtemperatur hat, gefiillt . Die Suspension hat eine Tempe- 
ratur von ca. -10 bis +10°C. Anschliefiend wird mit dem 
Treibmittel nachgefullt und so das Ventil gleichzeitig ge- 
reinigt . 

Die erf i ndungsgemafi en Dosieraerosole konnen bei der Behand- 
lung von Mensch und Tier, insbesondere bei der Behandlung 
allergischer Erkrankungen der Luftwege wie Asthma oder al- 
lergischer Rhinitis (Heuschnupfen) , vorzugsweise durch 
orale oder nasale Inhalation eingesetzt we r den . 
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Anspruche 

1. Dosieraerosol mit zumindest einem Arzneistof f, druck- 
verf lussigtem Isobutan als Treibmittel und Lecithin als 
oberflachenaktiver Substanz . 

2. Dosieraerosol nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass der Arzneistof f ein Glucocorticoid ist # wobei das 
Glucocorticoid vorzugsweise aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die aus Cortisol, Prednison, Prednisolon, Methy lpredni - 
solon, Triamicnolon, Prednylidene Fluocortolon, Parametha- 
son, Dexamethason, Betamethasone Flunisolid, Fluticason, 
Beclometason, Budesonid und/oder deren antiasthmatisch 
wirksamen Derivaten und/oder deren Mischungen besteht . 



3. Dosieraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es dem Rezepturbild 

Glucocorticoid 0,1% - 0,2% 

Lecithin 0,05% - 0,4% 

Isobutan 99,85% - 99,4% 

entspricht • 

4. Dosieraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass es dem Rezepturbild 

v Glucocorticoid 0,5% - 1,0% 

Lecithin 0,25% - 4,0% 

Isobutan 99,75% - 95,0% 



entspricht . 



» I 

8 



5. Dosieraerosol nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet / dass das Lecithin So jalecithin ist, 

6. Dosieraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es dem Rezepturbild 

Beclomethason 0,1% - 2,5% 

So jalecithin 0,05% - 5,0% 

Isobutan 99,85% - 92,5% 

entspricht . 

7. Dosieraerosol nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass es dem Rezepturbild 

Budesonid 0,1% - 2,5% 

So jalecithin 0,05% 5,0% 

Isobutan 99,85% - 92,5% 

entspricht* 



8. Dosieraerosol nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dass das Verhaltnis von Glucocorti- 
coid zu So jalecithin 1:2, vorzugsweise 1:1 und besonders 
bevor zugt 1:0,5 betragt . 



9. Dosieraerosol nach einem der vorangehenden Anspruche, 
zur Behandlung allergischer Erkrankungen bei Mensch und 
Tier, vorzugsweise zur Inhalationsbehandlung allergischer 
Erkrankungen der Luftwege. 

10 o Dosieraerosol nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Be- 
handlung von Asthma oder allergischer Rhinitis, 



Zusammenf as sung 



Ein Dosieraerosol enthalt zumindest einen Arzneistof f , 
druckverf liissigtes Isobutan als Treibmittel und Lecithin 
als oberflachenaktive Substanz . 



